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1. Einleitung
Die  Differenzierung  von  Herzmuskelerkrankungen  stellt  noch  immer  eine 
diagnostische  Herausforderung  dar.  Die  vorliegende  Arbeit  untersucht  die 
Bedeutung  der  kardialen  Magnetresonanztomographie  zur  morphologischen, 
morphometrischen und funktionellen Charakterisierung von Kardiomyopathien 
(CM).  Einen  besonderen  Stellenwert  nimmt  dabei  die  Messung  des 
sogenannten „Late Gadolinium Enhancement“ (LGE) ein. Bei der LGE-Messung 
handelt es sich um eine besondere Art der Bildakquisition, die verzögert einige 
Minuten  nach  Kontrastmittelapplikation  erfolgt.  Dabei  führen  vermutlich 
interstitielle Veränderungen zu einem längeren Verbleiben des Kontrastmittels 
im  Gewebe,  wodurch  diese  späte  Akquisition  ermöglicht  wird.  Als  mögliche 
Ursache  werden  veränderte  Gewebeeigenschaften,  wie  beispielsweise  eine 
vermehrte  Fibrose,  diskutiert.  Diese  finden  sich  typischerweise  als 
umschriebene Narbe bei  Patienten nach Myokardinfarkt,  kommen aber auch 
häufig in anderer Ausprägung bei Herzmuskelerkrankungen vor. Die Ursachen 
für  das  Auftreten  des  LGE  bei  Herzmuskelerkrankungen  werden  noch 
kontrovers diskutiert und sind daher Gegenstand dieser Arbeit. 
1.1 Kardiomyopathien
1.1.1 Klassifikation der Kardiomyopathien
Kardiomyopathien  sind  Erkrankungen  des  Herzmuskels,  die  mit  kardialen 
Funktionseinschränkungen  einhergehen.  Genauer  definieren  lassen  sich 
Kardiomyopathien  als  eine  heterogene  Gruppe  von  Erkrankungen  des 
Myokards,  die  mit  mechanischer  und  /  oder  elektrischer  Dysfunktion 
einhergehen.  Morphologisch kann dies u.a.  mit  einer  Ventrikeldilatation oder 
Hypertrophie einhergehen [Maron 2006]. Erworbene und genetische Ursachen 
sind  bekannt;  oft  liegt  jedoch  auch  eine  bis  dato  noch  sogenannte 
„idiopathische“ Form vor.
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Zur Klassifikation brachte die „European Society Of Cardiology Working Group  
on  Myocardial  and  Pericardial  Diseases“ [Elliott  2008]  ein  Positionspapier 
heraus. Die darin vorgeschlagene Definition für Kardiomyopathien beschreibt 
diese  als  myokardiale  Funktionsstörung  bei  struktureller  und  funktioneller 
Störung des Herzmuskels und gleichzeitiger  Abwesenheit  von Erkrankungen 
der  Koronararterien,  Herzklappenerkrankungen,  arterieller  Hypertonie  und 
kongenitalen  Herzerkrankungen. Die  Einteilung  der  Kardiomyopathien  folgt 
darin spezifischen morphologischen und funktionalen Phänotypen, die jeweils 
unterteilt werden in familiäre (inklusive identifizierter  de novo-Mutationen) und 
nicht-familiäre Formen.
Dieser  Arbeit  werden  die  Einteilung  und  die  Erkenntnisse  des  ESC-
Positionspapieres zugrunde gelegt [Elliott 2008].
Abb. 1.1: Einteilung der Kardiomyopathien (modifiziert nach [Elliott 2008]).
(HCM – Hypertrophe Kardiomyopathie; DCM – Dilatative Kardiomyopathie; RCM – Restriktive 
Kardiomyopathie; ARCV – Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie).
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1.1.2 Dilatative Kardiomyopathie
Die DCM ist charakterisiert durch eine Dilatation und Pumpschwäche des linken 
oder beider Ventrikel [Richardson 1996; Rominger 1999a; Elliott 2000; De Smet 
2011]. Die Prävalenz liegt bei etwa 1:2.500 [Codd 1989; Maron 2006]. Damit ist 
die  DCM,  unter  Betrachtung  aller  Altersklassen,  die  am  häufigsten 
vorkommende Form der Kardiomyopathien. Die Ursachen für eine DCM sind 
vielfältiger Natur. Sie kann sowohl von sogenannter idiopathischer [Fatkin 2002; 
De Smet 2011] als auch genetischer [Maron 2006; Elliott 2008; Pankuweit 2009; 
Maisch 2010] Natur sein. Dabei lassen sich als genetische Faktoren Sarkomer-
Genmutationen,  Mutationen  an  Troponin  I  und  Troponin  T  sowie  weitere 
Mutationen  finden  [Shaw  2002;  Fatkin  2002;  Maron  2006;  Elliott  2008]. 
Weiterhin  kommen  virale,  autoimmune  [Pankuweit  2008;  Maisch  2010], 
toxische  (besonders  alkoholtoxische  [Richardson  1996;  Fatkin  2002])  oder 
kardiovaskuläre [Richardson 1996] sowie andere sekundäre Ursachen [Elliott 
2000]  in  Frage.  Dabei  gelten  jeweils  die  von  Elliott  et  al.  [Elliott  2008] 
formulierten Ausschlusskriterien (vgl. 1.1.1).
Klinische Symptome einer DCM resultieren vorwiegend aus der Herzinsuffizienz 
mit Ruhe- bzw. Belastungsdyspnoe, Abgeschlagenheit, Leistungsschwäche und 
Beinödemen.  Der  Verlauf  der  DCM  ist  häufig  progressiv.  Sie  ist  der 
dritthäufigste  Grund  für  Herzinsuffizienz  und  der  häufigste  Grund  für 
Herztransplantationen [Maron 2006]. Mortalitätsfaktoren sind dabei in der Regel 
Arrhythmien,  Thrombembolien  und  plötzlicher  Herztod  [Richardson  1996; 
Assomull  2006;  Maron 2006;  Renz-Polster 2008].  Zur  Risikoabschätzung für 
oben  genannte  Ereignisse  eignet  sich  die  kontrastgestützte  kardiale  MRT-
Untersuchung  [Assomull  2006;  Belloni  2008;  Shimizu  2010].  Therapeutische 
Ansätze  sind  neben  der  Herzinsuffizienztherapie  die  Behandlung  und 
Vorbeugung  von  Herzrhythmusstörungen  sowie  die  Behandlung  relevanter 
Begleiterkrankungen  wie  arterielle  Hypertonie,  Hyperthyreose,  hohes  Fieber 
oder  Anämie  [Renz-Polster  2008].  Die  medikamentöse  Basistherapie  der 
systolischen Herzinsuffizienz folgt dabei den Empfehlungen und Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie [Hoppe 2005; Hoppe 2007] (Tab. 1.1). 
Die Basistherapie umfasst hierbei einen ACE-Hemmer (Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer) und einen β-Blocker. Bei Flüssigkeitsretention und ab Stadium 
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NYHA III  („New York Heart  Association”  – Stadium drei)  kommen zusätzlich 
Diuretika hinzu.
Bei ausgeprägter Symptomatik ist zusätzlich ein Aldosteronantagonist möglich. 
Diese genannten Substanzen wirken sich günstig auf den Verlauf und damit auf 
die Prognose der Erkrankung aus.
Verbleibt trotz Therapie die LVEF < 30 % [Grimm 2003] bzw. < 35 % (nach 
SCD-HeFT-Kriterien [Bardy 2005; Maisch 2010]), ist auch primärprophylaktisch 
Symptomatische Therapie
Mortalitäts- / 
Morbiditätssenkung
NYHA I • Diuretika möglichst niedrig dosiert
• ACE-Hemmer / AT1-
Antagonisten
• β-Blocker bei Z.n. 
Myokardinfarkt
• Aldosteron-Antagonisten bei 
Z.n. Myokardinfarkt
NYHA II • Zusätzlich: Diuretika bei Flüssigkeitsretention
• „first line“: ACE-Hemmer 
(oder: AT1-Antagonisten)
• Zusätzlich: β-Blocker und
Aldosteron-Antagonisten bei 
Z.n. Myokardinfarkt
NYHA III
• Zusätzlich: Diuretika und 
Herzglykoside bei 
persistierenden Symptomen
• Unterstützungssysteme:
◦ Schrittmacher, CRT
◦ ICD
• ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten
• β-Blocker
• Zusätzlich: Aldosteron-
Antagonisten
NYHA IV
• Diuretika
• Herzglykoside
• Nitrate
• Intermittierend: positiv 
inotrope Unterstützung
• Unterstützungssysteme:
◦ Schrittmacher, CRT
◦ ICD
• ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten
• β-Blocker
• Zusätzlich: Aldosteron-
Antagonisten
Tab. 1.1: Medikamentöse Basistherapie der systolischen Herzinsuffizienz
(modifiziert nach [Hoppe 2007]).
(ACE – Angiotensin-Converting-Enzym; AT1 – Angiotensin 1; CRT – kardiale 
Resynchronisationstherapie; ICD – implantierbarer Cardioverter/Defibrillator).
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eine  ICD-Implantation  zu  erwägen.  Bei  asynchroner  Kontraktion  und 
Schenkelblock im EKG wäre zur funktionellen Verbesserung ergänzend eine 
Resynchronisationstherapie (CRT) möglich. 
1.2 Magnetresonanztomographie
Die  kardiale  MRT  ist  die  Referenzmethode  zur  Messung  der  kardialen 
Funktionsparameter  bei  Patienten  mit  Kardiomyopathien  [Task  Force  Report 
1998,  Seite  28;  Wagner  2003;  Alfakih  2004;  Pennell  2004; Keenan  2007; 
Alpendurada 2008; Belloni 2008; Hombach 2010; Mewton 2011].
1.2.1 Kardiale Magentresonanztomographie
Bei der kardialen MRT dienen Spinecho-Sequenzen (SE-Sequenzen) mit T1-
Wichtung der Beurteilung morphologischer Informationen [Task Force Report 
1998].  Hierbei  lassen  sich  Herz-  und  Gefäßwände  sowie  pathologische 
Strukturen  wie  beispielsweise  Thromben  morphologisch  gut  darstellen.  SE-
Sequenzen mit T2-Wichtung dienen der Gewebecharakterisierung. Unbewegte 
Flüssigkeiten  und Strukturen mit  hohem Gehalt  an  Protonen werden hierbei 
signalintensiv dargestellt (z.B. Perikardergüsse).
Gradientenecho-Sequenzen  (GE-Sequenz;  Cine-Technik)  dienen  der 
Funktionsbeurteilung des Myokards [Task Force Report 1998]. Hierbei werden 
fließende Flüssigkeiten (z.B.  Blut)  hell  und umgebende Strukturen signalarm 
grau bis dunkel dargestellt (sog. „Bright blood“ - Technik) [Schulte 2005, Kapitel 
5.6; Weishaupt 2009].
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1.2.2 Kontrastverstärkte Magnetresonanztomographie
1.2.2.1 Gadolinium als Kontrastmittel
In der kontrastgestützten MRT werden Gadolinium- (Gd-) haltige Kontrastmittel 
(Standardsubstanz Gadolinium-DTPA) verwendet. Diese verkürzen die T1-Zeit 
der umliegenden Protonen durch eine Energieübertragung und beschleunigen 
damit  deren  Relaxation  [Weinmann  1984;  Nelson  1995;  Hombach  2005; 
Schulte 2005, Kapitel 8; Kauffmann 2006, Seite 126; Mewton 2011].
Die biologische Halbwertszeit von Gd-DTPA beträgt ca. 90 Minuten, wobei das 
Kontrastmittel  (KM)  vollständig  glomerulär  filtriert  wird  [Shelloc  1999]. 
Magnevist® (Bayer  Schering  Pharma,  Berlin,  Deutschland)  ist  seit  2007  bei 
Patienten  mit  einer  glomerulären  Filtrationsrate  (GFR)  <  30ml/min/1,73m2 
kontraindiziert,  bei  einer  GFR  im  Bereich  von  30-59ml/min/1,73m2 soll  die 
Indikation  streng  gestellt  werden.  Ausweichmöglichkeiten  bestehen  ggf.  in 
anderen bildgebenden Verfahren oder aber in der Wahl anderer Gd-haltiger KM 
wie Gadovist® (Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland), welches auch für 
eine  Verwendung bei  einer  GFR von unter  30ml/min/1,73m2 zugelassen ist. 
Grund für diese Einschränkung ist das erstmals 1997 beobachtete Auftreten der 
nephrogenen  systemischen  Fibrose  (NSF) bei  Patienten  mit  terminaler 
Niereninsuffizienz  im  Zusammenhang  mit  Gd-haltiger  KM-Gabe  [Michaely 
2007].
Das  Kontrastmittel  verteilt  sich  nach  i.v.-Applikation  initial  intravasal  und 
diffundiert danach passiv in und durch den Extrazellularraum [Weinmann 1984]. 
Unter  physiologischen  Bedingungen  findet  keine  Anreicherung  im 
Extrazellularraum statt; unter pathologischen Bedingungen kann hingegen eine 
Anreicherung  nachgewiesen  werden.  Je  mehr  Gd  sich  in  einem  Bereich 
anreichert, umso heller erscheint das entsprechende Areal im T1-gewichteten 
MRT-Bild (Konzentrationsabhängigkeit).
In  verschiedenen  Arbeiten  [Friedrich  1998;  Mahrhold  2004;  Abdel-Aty  2004; 
Vohringer 2007, Hundley 2010] wurde gezeigt, dass es bei inflammatorischen 
Herzerkrankungen  zu  einer  vermehrten  Signalintensität  in  Ödem-sensitiven 
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Sequenzen  (T2-Wichtung)  komme.  Diese  solle  auf  einen  vermehrten 
Protonengehalt  im  Rahmen  des  inflammationsbedingten  Ödems 
zurückzuführen sein, wobei die Menge des Ödemwassers mit der beobachteten 
relativen  myokardialen  T2-Signalintensität  (T2  SIMyokard/  SISkelettmuskel;  T2w, 
gemessen in Kurzachse) geschätzt werden könne [Stork 2007].
Mit den dazugehörigen grundlegenden (patho-) physiologischen Mechanismen 
beschäftigten sich Kim et al. [Kim 1996]. Sie zeigten am Tiermodell, dass in 
akut infarzierten Arealen sowohl die „Wash-in“- als auch die „Wash-out“-Kinetik 
verändert  sei.  So  verbleibe  das  Kontrastmittel  durch  Veränderungen  des 
interstitiellen Raumes länger am Ort (verlangsamter „Wash-out“) und ließe sich 
daher  auch  für  Spätaufnahmen  als  sogenanntes  „Late  (Gadolinium) 
Enhancement“  (LGE)  ca.  10  bis  12  Minuten  nach  Kontrastmittelapplikation 
nutzbar machen. Darüber hinaus solle unter der Vorstellung einer vermehrten 
Perfusion  oder  gar  Hypervaskularisation  sogar  eine  raschere 
Kontrastmittelanflutung  im  Gewebe  (in  T1-Wichtung)  darstellbar  sein  (= 
erhöhter „Wash-in“) [Kim 1996; Alpendurada 2008].
Wichtig anzumerken ist, dass das LGE nicht als Absolutwert zu verstehen ist, 
sondern dass die Helligkeit (der Kontrast) immer in Beziehung zum gesunden, 
normalen Myokard gesetzt werde [Vohringer 2007].
1.2.2.2 Vorkommen des Late Gadolinium Enhancements
Veränderungen  des  Interstitiums  treten  bei  einer  Vielzahl  kardialer 
Erkrankungen  auf.  Im  akuten  Myokardinfarkt  beispielsweise  kann  ein 
interstitielles  Ödem  entstehen.  In  der  Folge  entsteht  aufgrund  von 
Myozytennekrosen häufig  eine Fibrose.  In  diesem vergrößerten interstitiellen 
Raum  kann  ein  gewebegängiges  Kontrastmittel  länger  verbleiben.  Bei 
Kardiomyopathien entwickelt sich ebenfalls eine, in diesem Fall diffuse Fibrose 
[Pfeffer  1990;  Kim  1996;  Rehwald  2002;  Abdel-Aty  2004,  Assomull  2007, 
Hundley 2010].
Es  wurde  gezeigt,  dass  die  Gd-Konzentration  in  den  akut  und  chronisch 
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infarzierten Regionen im Vergleich zu normalem Gewebe erhöht ist (im akuten 
Infarkt  um 235 ± 24% und im chronischen Infarkt  um 332 ± 28% [Rehwald 
2002, Seite 227]).
In weiteren Studien konnte ebenfalls nachgewiesen werden,  dass das LGE-
Signal in Lokalisation und Ausdehnung histologisch gesicherten akuten [Judd 
1995;  Kim 1996]  und chronischen [Kim 1996;  Lauerma 2000;  Pereira  2000] 
Infarktzonen entspräche.  Mittels  des LGE ist  somit  eine  Quantifizierung des 
Infarktareals  möglich;  die  daraus  folgenden  potenziellen  prognostischen 
Aussagen  wurden  bereits  mehrfach  beschrieben  [Kim  1999;  Kim  2000; 
Ichikawa 2005; Barcley 2007; Hombach 2010; Schelbert 2010].
LGE scheint somit vermehrt aufzutreten, wenn das normale Interstitium durch 
verschiedene pathophysiologische Mechanismen verändert  worden ist.  Nach 
Infarkten dürfte hierbei eine vermehrte Fibrosierung eine grundlegende Rolle 
spielen  [Judd  1995;  Kim  1996;  Kim  2000;  Lauerma  2000;  Rehwald  2002; 
Kramer 2006; Assomull 2007; Flett 2010]. Darüber hinaus spielt jedoch auch ein 
interstitielles  Ödem  eine  Rolle  [Mewton  2011;  Dall'Armellina  2011].  Die 
Abb. 1.2: Kontrastmittelanreichung im Herzmuskelgewebe.
A) normales Gewebe, B) akutes Stadium (z.B. Post-Myokardinfarkt) C) chronisches Stadium mit 
vermehrter Fibrosierung (modifiziert nach [Mahrhold 2008]).
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Ursachen bei  den Kardiomyopathien scheinen vielfältiger  Natur  zu  sein  und 
sind daher Gegenstand dieser Arbeit. Neben fibrotischen Veränderungen [Brilla 
2000] dürfte es eine Reihe weiterer, maßgeblicher Ursachen geben, die sich 
zwischen  den  einzelnen  Kardiomyopathieformen  in  ihrer  Relevanz  und 
Auftretenswahrscheinlichkeit unterscheiden dürften.
1.2.3 Kontrastmittelanreicherungen bei Kardiomyopathien
Zur  Differenzierung  einer  ischämischen  Herzerkrankung  von  einer  nicht-
ischämischen Herzerkrankung sowie zur weiteren Differenzierung der einzelnen 
Kardiomyopathieformen  eignet  sich  die  MRT  einschließlich  first-pass-
Kontrastmittelapplikation  und  LGE  [Hombach  2011].  Aufgrund  der 
pathophysiologischen  Unterschiede  der  einzelnen  Erkrankungen  kann  man 
neben  den  morphologischen  Kriterien  die  einzelnen  Formen  der 
Kardiomyopathien  durch  die  Lokalisation  und  Ausdehnung  von 
Kontrastmittelanreicherungen  unterscheiden.  Die  Möglichkeit  zur 
Unterscheidung ist besonders im Hinblick auf die unterschiedliche Prognose in 
Bezug auf Morbidität und Mortalität der einzelnen CM-Formen von Bedeutung 
[Felker 2000].
Bei  der  ischämischen  Herzerkrankung  finden  sich  Anreicherungen  von 
Kontrastmittel  vorwiegend  subendokardial  oder,  ausgedehnter,  transmural. 
Diese  können  typischerweise  einem  spezifischen  Versorgungsgebiet  einer 
epikardialen Koronararterie zugeordnet werden [McCrohon 2003; Nagel 2007; 
Mahrholdt  2008;  Hombach  2011].  Bei  nachweisbarem  Kontrastmittel  einer 
Kardiomyopathie  nicht-ischämischen  Ursprungs  sei  selbiges  hingegen  meist 
intramyokardial  oder  subepikardial  lokalisiert  [McCrohon  2003;  Nagel  2007; 
Hombach 2011].
Bei  der  hypertrophischen  Kardiomyopathie  (HCM)  liegen 
charakteristischerweise  Kontrastmittelanreicherungen  im  interventrikulären 
Septum und an den Insertionsstellen des rechten Ventrikels  vor  [Choudhury 
2002; Mahrholdt 2008; Maron 2009; Hundley 2010].
Kardiomyopathien  bei  Multisystemerkrankungen lassen sich  ebenfalls  mittels 
kontrastgestützter MRT darstellen [Silva 2007; Hombach 2011]: So finden sich 
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bei  der  Sarkoidose  epikardiale  Anreicherungen,  die  in  der  Regel  keinem 
Versorgungsgebiet einer Koronararterie entsprechen [Smedema 2005; Belloni 
2008;  Mahrholdt  2008].  Bei  einer  Amyloidose  finde  sich  häufig  ein  stark 
ausgeprägtes,  diffuses  LGE  als  Ausdruck  der  interstitiellen 
Amyloideinlagerungen  [Maceira  2005;  Belloni  2008;  Mahrholdt  2008; 
Vogelsberg 2008; Seyd 2010].
Bei der Tako-tsubo-Kardiomyopathie erscheine ein LGE lediglich unregelmäßig, 
so dass hier verschiedene Einflussfaktoren wie z.B. ebenfalls eine erhöhte LV-
Wandspannung in Betracht zu ziehen sind [Alter 2009; Rolf 2009].
Für  die  Diagnostik  der  arrhythmogenen  rechtsventrikulären  Kardiomyopathie 
(ARVC) scheint die kontrastgestützte Untersuchung nicht geeignet zu sein, da 
laut Belloni et al. hierfür keine signifikanten Daten vorliegen würden, was auf die 
in  den  meisten  Fällen  sehr  dünnen  Herzwände  zurückzuführen  sein  solle 
[Belloni 2008].
Bei der DCM wird das Auftreten von LGE kontrovers diskutiert. Es finde sich nur 
bei knapp der Hälfte der Betroffenen [McCrohon 2003; Mahrholdt 2004; Nagel 
2007; Mahrholdt 2008, Looi 2010]. Bei Nachweis eines LGE finde sich dieses 
typischerweise  streifig  in  der  Mitte  der  Myokardwand  [Al-Mallah  2010;  Looi 
2010; Hombach 2011] oder diffus, fleckförmig verteilt.
Es wurde vermutet, dass die Ortsauflösung der MRT nicht immer ausreichend 
sei, ein LGE zur Darstellung zu bringen [Mahrholdt 2008]. Dies könnte jedoch 
auch auf  die  verschiedenen Ursachen für  eine  DCM (vgl.  1.1.2)  mit  jeweils 
unterschiedlichen klinischen Ausprägungen der Erkrankung [Alpendurada 2008] 
zurückzuführen  sein.  Diskrepant  hierzu  sind  die  histopathologischen 
Untersuchungen von Unverferth  et  al.,  die  zeigen,  dass die  Fibrose bei  der 
DCM am stärksten subendokardial vorkommt [Unverferth 1986; Brilla 2000], die 
dem MRT-Nachweis von vorwiegend myokardial lokalisiertem LGE [Al-Mallah 
2010; Looi 2010] widersprechen. Dem ist zu entnehmen, dass es bei der DCM 
nach wie vor unklar ist, welche genaue Rolle das LGE bei dieser Erkrankung 
spielt und durch welche Faktoren es bedingt sein könnte.
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1.3 Zusammenfassung
Zusammenfassend  lässt  sich  festhalten,  dass  LGE  in  Infarktarealen  bei 
ischämischen Herzerkrankungen im Zuge von fibrotischen Umbauten („fibrotic  
remodeling“) gefunden wurde [Judd 1995; Kim 1996; Kim 2000; Lauerma 2000; 
Rehwald 2002; Assomull  2007].  Auch bei  der hypertrophen Kardiomyopathie 
liegt eine ähnlich einstimmige Studienlage wie beim Myokardinfarkt vor. Es sind 
auslösende genetische Faktoren [Branzi 1985; Brouwer 2010] bekannt und eine 
Assoziation von fibrosierten Arealen und dem Auftreten von LGE konnte für die 
HCM  histopathologisch  nachgewiesen  werden  [Moon  2004;  Hundley  2010]. 
Ferner sei  ein klarer Zusammenhang zwischen dem Auftreten von LGE und 
dem Auftreten  von  Arrhythmien  nachzuweisen  [Kwon  2008; Al-Mallah  2010; 
Wang 2010; Nojiri 2011].
Bei  der  DCM  wird  das  Auftreten  des  LGE  hingegen  weiterhin  kontrovers 
diskutiert [Alpendurada 2008; Maron 2009; O'Hanlon 2010; Yilmaz 2010]. Die 
von  Mahrholdt  et  al.  [Mahrholdt  2008]  als  Auslöser  diskutierte  vermehrte 
Fibrosierung in Anlehnung an die Ursachen beim Myokardinfarkt sowie bei der 
HCM  dürften  allenfalls  eine  Teilursache  darstellen.  Weitere  auslösende 
Faktoren sind allerdings noch nicht ausreichend beschrieben.
1.4 Ziele
In der vorliegenden Arbeit sollen bislang nicht beachtete Faktoren untersucht 
werden, die zum Auftreten eines LGE bei DCM führen können. Es wurde bereits 
vielfach gezeigt, dass LGE ein ungünstiger prognostischer Marker sei [Assomull 
2006; Wu 2008; Shimizu 2010]. Auf der anderen Seite scheint jedoch dessen 
prognostische  Aussagekraft  wiederum  limitiert.  So  zeigten  Hombach  et  al. 
[Hombach 2009], dass dem LGE lediglich bei univariater Analyse, nicht jedoch 
bei multivariater Analyse, eine prognostische Bedeutung zukommt. Das legt die 
Vermutung nahe, dass LGE möglicherweise lediglich ein Surrogatmarker ist und 
die  eigentlichen  Ursachen  für  eine  Verschlechterung  der  Prognose  bislang 
unerkannt blieben [Hombach 2009]. An dieser Stelle kann die Beziehung des 
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LGE  zur  ansteigenden  linksventrikulären  Wandspannung  als  ein  weiterer 
wichtiger  Parameter  von  Interesse  sein.  Diese  kann  unter  Verwendung  von 
kardialer  Magnetresonanztomographie  auf  der  Basis  von  ventrikulärem 
Volumen, Masse und intraventrikulärem Druck bestimmt werden.
Daher  wird  in  dieser  Arbeit  die  Hypothese  untersucht,  ob  eine  ansteigende 
linksventrikuläre  Wandspannung  assoziiert  ist  mit  dem vermehrten  Auftreten 
von LGE.
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2. Methoden
2.1 Patienten
Im Herzzentrum des Marburger Universitätsklinikums wurden 300 Patienten mit 
Verdacht  auf  dilatative  nicht-ischämische Kardiomyopathie  untersucht.  Dabei 
zeigten die Patientendaten eine große Streubreite in Bezug auf linksventrikuläre 
Funktion  und  linksventrikuläres  Volumen.  Dies  sollte  zum  einen  das  breite 
Spektrum von schwerer systolischer Schädigung des linken Ventrikels bis hin 
zu erhaltener, normwertiger linksventrikulärer Funktion abdecken. In Bezug auf 
das  linksventrikuläre  Volumen  wurde  die  Spanne  von  schwerer 
Ventrikeldilatation  bis  hin  zu  nicht-dilatiertem,  normwertigem  Ventrikel 
betrachtet.
Das  Einverständnis  der  Patienten  zur  Teilnahme  an  der  Studie  („written 
informed consent“) lag von allen Patienten vor.
Das Projekt wurde der Marburger Ethikkommission vorgelegt, wobei es keine 
Einwände gegen dessen Durchführung gab.
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien  zur  Studienteilnahme  waren  schwerwiegende 
Erkrankungen  von  Leber  und  Schilddrüse,  Alkoholabusus, 
Karzinomerkrankungen  und  andere  schwere  systemische  Erkrankungen,  die 
eine  Kontraindikation  für  eine  der  erforderlichen  Untersuchungen  bedingt 
hätten.
Die gängigen Kontraindikation für eine MRT-Untersuchung [Shellock 1999; Task 
Force Report 1998; Schulte 2005, Kapitel 6; Shellock 2008] wurden beachtet. 
Patienten mit  Belastungs-Angina,  Brustschmerzen oder  Dyspnoe wurden mit 
einem Standard-12-Kanal-EKG  untersucht;  bei  unklaren  Fällen  schloss  sich 
eine Ergometrie an.
Das  Vorliegen  einer  koronaren  Herzkrankheit  (KHK)  war  bei  den  Patienten 
bereits  vor  Einschluss  in  die  Studie  im  Rahmen  der  Routinediagnostik 
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ausgeschlossen worden.
Durch  eine  Herzkatheteruntersuchung  konnten  der  linksventrikuläre 
enddiastolische Druck (LVEDP) und der endsystolische Druck (LVESP) sowie 
der  Aortendruck  gemessen  werden.  Die  Druckmessung  erfolgte  mit  der 
aktuellen Standardmethode unter Verwendung eines Statham®-Druckwandlers.
Falls  indiziert,  erhielten die  Patienten eine Begleitmedikationen zur  Therapie 
einer Herzinsuffizienz.
2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie - Untersuchungsablauf
Die Untersuchungen wurden jeweils an einem  1,5 Tesla MRT des Marburger 
Universitätsklinikums  (Magnetom  Sonata,  Siemens  Medical  Solutions, 
Erlangen,  Deutschland)  durchgeführt.  Die  Untersuchung  folgte  einem 
standardisierten  Protokoll  für  CM  [Alter  2007;  Alter  2008a].  Einen  kurzen 
Überblick gibt folgendes Diagramm:
Abb. 2.1: Kardiale Magnetresonanztomographie-Untersuchungsablauf.
(LGE – Late Gadolinium Enhancement; KM – Kontrastmittel; kg KG – Kilogramm 
Körpergewicht; MRT-Sequenzen: siehe Text).
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2.3.1 Allgemeine Voraussetzungen und Localizer
Der Ablauf einer MRT-Untersuchung des Herzens besteht aus verschiedenen, 
aufeinander aufbauenden Schritten. Alle Bilder werden jeweils EKG-getriggert 
und in Atemanhaltetechnik („breath-hold-Technik“, Atemstopp endinspiratorisch 
[Holland  1998;  Keenan  2007])  erstellt.  Des  Weiteren  findet  eine 
Oberflächenspule, eine sogenannte Phased-array-Spule, die auf dem Brustkorb 
des Patienten platziert wird, Verwendung, um das Signal/Rausch-Verhältnis im 
Vergleich  zur  Körperspule  zu  verbessern.  Eine  Phased-array-Spule  besteht 
dabei aus mehreren Einzelspulen, die untereinander verbunden sind und direkt 
auf dem Körper des Patienten positioniert werden [Schulte 2005, Kapitel 1].
Der Beginn einer MRT-Untersuchung besteht aus dem sogenannten Localizer. 
Die  dabei  angefertigten  Standardebenen  umfassen  den  Basis-Localizer  mit 
raumachsenorientierter  Schichtorientierung  sowie  die  jeweils 
Abb. 2.2 – Vergleich eines Patienten mit normaler Ejektionsfraktion (EF: 60%; oben) mit einem 
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (EF: 20%; unten) im 4-Kammer-Blick (jeweils
Enddiastole links und Endsystole rechts).
Nebenbefundlich leichtgradige Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz (am ehesten auf die 
dilatative Kardiomyopathie zurückzuführen; unten).
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herzachsenorientierten 2-Kammer-, 4-Kammer- und Kurzachsen-Localizer.
2.3.2 Morphologie, Morphometrie und kardiale Funktion
Mittels  Gradientenecho-assoziierten  SSFP-Sequenzen  („steady-state free 
precession“)  (coronar/saggital/transversal  nativ)  werden,  angepasst  an  die 
Localizer, Cine-Bilder generiert [Keenan 2007; Schwab 2009;  Al-Mallah 2010; 
Attili 2010]. Dabei wird das Herz in den verschiedenen Phasen des Herzzyklus 
von der Enddiastole bis zur Endsystole abgebildet, wobei jeweils von der Basis 
bis  zur  Herzspitze  (Apex)  das  komplette  Herz  dargestellt  wird  (TrueFISP; 
Schichtdicke/slice 6mm;  Abstand/gap 4mm)  [Alter  2008b].  Die  Auswertung 
dieser Bilderserie erlaubt Aussagen über die Geometrie (Masse („myocardial  
mass“) bei  bekannter  Dichte  von 1,05g/ml) und Volumina  (LVEDV,  LVESV)) 
sowie  über  die  Pumpfunktion  des  linken  Ventrikels  (globale  und  regionale 
Wandbewegung  sowie  linksventrikuläre  Ejektionsfraktion  (LVEF)).  Darüber 
hinaus  ergibt  sich  die  Möglichkeit,  die  Cine-MRT  zur  Darstellung  der 
ventrikulären  Auswurf-  und  Füllungsparameter  zu  nutzen  [Rominger  1999a; 
Belloni 2008]. Hierzu eignen sich neben den SSFP-Sequenzen auch FLASH2D-
Sequenzen  (coronar/saggital/transversal  nativ),  ebenfalls  eine  Unterform der 
Gradientenecho-Sequenz.  Dabei  werden fließendes  Blut  hell  und  die 
umgebenden Strukturen grau bis dunkel abgebildet.
Zur  Beurteilung  der  Herzmorphologie  dienen  weiterhin  T2-Haste-Messungen 
(saggital/transversal). Haste steht dabei für  “Half-Fourier-Acquired Single Shot  
Turbo Spin Echo”  [Schulte 2005, Kapitel 5.6]. Der Unterschied gegenüber der 
ebenfalls  verwendeten  Turbo-SE/T2  transversal  nativ,  einer  Black-Blood-
Technik  (fließendes  Blut  wird  schwarz  und  umgebende  Strukturen  grau 
dargestellt  [Schulte  2005,  Kapitel  5.6])  besteht darin,  dass bei  der T2-Haste 
mehrere Schichten gleichzeitig in Atemanhaltetechnik generiert werden können, 
während  bei  der  TSE/T2  jeweils  nur  eine  Schicht  generiert  werden  kann. 
Dadurch erhält man bei der TSE/T2 eine bessere Auflösung, was jedoch mit 
einer längeren Untersuchungszeit einhergeht. Daher wird die Wahl u.a. an die 
ggf.  krankheitsbedingten  eingeschränkten  Möglichkeiten  des  jeweiligen 
Patienten angepasst.
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2.3.3 Late Enhancement-Messung
Zur  sogenannten  Late  Enhancement-Messung  wird  gadoliniumhaltiges 
Kontrastmittel intravenös (i.v.) appliziert (0,2 mmol/kg Körpergewicht) [Schulte 
2005,  Kapitel  21;  Alter  2007].  Hierzu  wird  Gd-DTPA  (Magnevist®,  Bayer 
Schering Pharma, Deutschland, ca. 30ml; Gadovist®, Bayer Schering Pharma, 
Deutschland,  ca.  15ml)  verwendet.  Als  Zugang  dient  in  der  Regel  eine 
Cubitalvene.
Als  Sequenzen  werden  hierfür  wiederum  sogenannte  „Fast  low-angle  spot“ 
[Simonetti 2001; Schulte 2005, Kapitel 5.6; Alter 2007; Alter 2008a] verwendet.
Zuerst erfolgt die Erstellung eines sogenannten TI-Scouts in kurzer Herzachse 
mittventrikulär, bei dem mit verschiedenen Inversionszeiten die optimale TI-Zeit 
ermittelt  wird,  bei  der  das  gesunde  Myokard  möglichst  kein  Signal  abgibt 
[Simonetti 2001]. Im Verlauf erfolgt dann die LGE-Messung ca. 12-15 Minuten 
nach Kontrastmittelgabe in Kurzachse über den gesamten Ventrikel.
Abb. 2.3 – Patient mit dilatativer Kardiomyopathie, Ejektionsfraktion 20%: oben 4-Kammer-Blick 
in Enddiastole (links) und Endsystole (rechts), unten Kurzachse in Enddiastole (links) und 
Endsystole (rechts) mittventrikulär.
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2.4. Auswertung der Bilder 
2.4.1 Volumetrieanalyse 
Zur Volumetrieanalyse werden mit dem Nachbearbeitungsprogramm ARGUS® 
(Siemens  Medical  Solutions,  Erlangen)  [Alter  2008b]  die  Kurzachsen-Cine-
Messungen ausgewertet.  Hierzu werden im ersten Schritt  die endsystolische 
und  die  enddiastolische  Herzphase  definiert.  Dies  geschieht  vorzugsweise 
visuell  anhand  der  kleinsten  bzw.  größten  Ventrikelvolumen,  ist  aber  auch 
anhand der Stellung der Herzklappen möglich. In einem weiteren Schritt werden 
die Schichten definiert, die endsystolisch und enddiastolisch die Ventrikelbasis 
und  die  Ventrikelspitze  beinhalten.  Die  anderen  Schichten  werden  von  der 
Analyse ausgenommen [Rominger 1999b].
Abb. 2.4: ARGUS®-Bilderauswertung.
(ED – Enddiastole; ES – Endsystole).
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Im dritten Schritt werden nun Endokard und Epikard von der Herzspitze bis zur 
Herzbasis  auf  allen  Schichten  konturiert  („Region  of  interest“  (roi)).  Hierbei 
werden  die  Papillarmuskeln  zum  Ventrikellumen  hinzugerechnet  [Rominger 
1999b; Schulte 2005, Kapitel 14].
Durch die ARGUS®-Berechnung erhält man so die Werte für enddiastolisches 
Volumen (EDV) und endsystolisches Volumen (ESV) sowie den Herzindex. Die 
Bestimmung  der  Werte  erfolgt  dabei  nach  der  Simpson-Regel,  indem  die 
Flächen  der  aneinanderliegenden  Einzelschichten  der  MRT-Untersuchung 
addiert  und  mit  der  Schichtdicke  multipliziert  werden  [Rominger  1999b; 
Rominger 2000]. Als Normwerte (normalisiert auf die Körperoberfläche) wurden 
hierbei  ein EDV von < 90ml und ein ESV von < 35ml angenommen [Grebe 
2004] (Tab. 2.1).
Der  Herzindex  ist  das  Verhältnis  von  Herzzeitvolumen  (HZV)  zur 
Körperoberfläche und berücksichtigt daher Größen- und Gewichtsunterschiede 
der einzelnen Patienten. Die Körperoberfläche (KÖF) wurde hierfür nach der 
DuBois-Formel [Du Bois 1989] aus Körpergröße und Körpergewicht berechnet. 
Durch die Bestimmung des Herzindex wird somit  das HZV unterschiedlicher 
Normwerte
   LVEDV [ml/m2] * 43-90
   LVESV [ml/m2] * 10-35
   LVEF [%] + 54-74
   LV-Masse [g/m2] + 37-83
   Herzindex [l/min/m2] # 2,5-4,0
Tab. 2.1: Normwerte; normalisiert auf die Körperoberfläche für den linken Ventrikel
[* Grebe 2004; + Schulte 2005, Kapitel 14 (Bereich = Mittelwert ± 2SD); # Renz-Polster 2008,
Seite 32].
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; ESV – endsystolisches Volumen; EF – 
Ejektionsfraktion; SD - Standardabweichung).
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Patienten vergleichbar.  Der Normwert liegt bei 2,5-4,0 l/min/m2 [Renz-Polster 
2008, Seite 32].
Aus den oben genannten Werten sind darüber hinaus das Schlagvolumen (SV 
= EDV – ESV; ebenfalls normalisiert auf die KÖF) sowie die Ejektionsfraktion 
(EF  =  SV  /  EDV  *  100)  zu  errechnen  [Schulte  2005;  Kapitel  14].  Das 
Schlagvolumen eines gesunden Herzens beträgt  in  Ruhe ca.  70ml/min.;  die 
Ejektionsfraktion liegt bei herzgesunden Personen bei 54-74% [Schulte 2005, 
Kapitel 14; (Bereich = Mittelwert ± 2SD)] (Tab. 2.1). Als Richtwerte für die LVEF 
dienen dabei die von Lang et al. [Lang 2005] herausgegebenen Empfehlungen: 
„Leicht  eingeschränkte  Pumpfunktion“  umfasst  den  Bereich  von  45-54%, 
„mittelgradig eingeschränkt“ den Bereich von 30-44% und „stark eingeschränkt“ 
den Bereich < 30%. Basierend auf den Einteilungen in Vorarbeiten [Alter 2007; 
Alter 2008a] wurde eine reduzierte LVEF mit ≤ 50% angenommen.
Weiterhin wird die Myokardmuskelmasse bestimmt. Diese berechnet sich aus 
epikardialen und endokardialen Volumina wiederum mittels der Simpson-Regel, 
bei  der  das  Myokardvolumen  mit  der  Dichte  des  Herzmuskels  (1,05g/ml) 
multipliziert  und der Mittelwert  aus Enddiastole und Endsystole gebildet wird 
[Rominger 1999b].  Als Normwerte (linksventrikulär; normalisiert auf die KÖF) 
gelten 37-83g [Schulte 2005, Kapitel 14; (Bereich = Mittelwert ± 2SD)].
2.4.2 Late Gadolinium Enhancement – Auswertung
Die Auswertung des LGE-Signals erfolgt im Abstand von einigen Minuten nach 
der  Kontrastmittelgabe.  Ein  Myokardareal  wird  dann als  LGE-positiv  erfasst, 
wenn die Signalintensität mindestens die zweifache Standardabweichung des 
umgebenden  Myokards  übersteigt  [Moon  2004].  Außerdem  sollte  das  LGE 
mindestens  in  zwei  zueinander  orthogonalen  Ebenen  darstellbar  sein,  um 
Artefakterfassungen zu vermeiden [Lehrke 2010].
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2.5 Messung der Wandspannung
Die linksventrikuläre Wandspannung (σ) wurde ermittelt aus intraventrikulärem 
Druck  (P)  sowie  luminalem  (Vlum)  und  myokardialem  (Vmyo)  Volumen  unter 
Benutzung  eines  dickwandigen  Kugelmodells  des  linken  Ventrikels  [Mirsky 
1969; Turcani 1997; Alter 2008b].
2.5.1 Hintergrund
Eine  mechanische  Spannung  ist  definiert  als  Verhältnis  von  Kraft  in 
longitudinaler Richtung auf eine dazu orthogonale Fläche [Zhong 2011]. Die am 
häufigsten benutze Methode zur Berechnung der zylindrischen Wandspannung 
(σ) aus luminalem Druck (P), Radius (r) und Wanddurchmesser (d) folgt dem 
Gesetz  nach  LaPlace  [Aken 2007;  Larsen  2009],  welches  in  dieser  Form 
allerdings nur für (infinitesimal) dünnwandige Modelle geeignet ist. Dahingegen 
stellt die o.g. Methode eine Integration über die gesamte Wanddicke dar und ist 
somit für beliebige Wanddicken geeignet. Hierfür wird angenommen, dass das 
Ventrikelmyokard  eine  ideale,  elastische  und  homogene  Kraft  des 
Ventrikeldruckes ist und dass die linksventrikuläre Geometrie einer Kugel ähnelt 
[Noma 1988; Alter 2007, Zhong 2011].
Neben  dem  in  dieser  Arbeit  benutzten  Modell  sind  weitere  geometrische 
Modelle  des  linken  Ventrikels  beschrieben,  die  der  Abschätzung  von 
Morphologie und Volumen dienen. Auch diese Modelle unterliegen wiederum 
Einschränkungen [Huisman 1980a, Huisman 1980b, Zhong 2011].
Trotz dieser Einschränkungen der vorhandenen Modelle ist die Berechnung des 
Mittelwertes  und  der  mittleren  Wandspannung  für  die  meisten  klinischen 
Fragestellungen adäquat [Yin 1981, Burkhoff 2005].
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2.5.2 Datengewinnung in dieser Studie
Zur  Bestimmung  von  enddiastolischer  und  endsystolischer  Wandspannung 
wurde das linksventrikuläre enddiastolische und endsystolische Volumen mittels 
kardialer  MRT  gemessen.  Der  intraventrikuläre  Druck  lag  aus  Statham®-
Messungen  (genaueste  Methode  [Filipovic  2005])  vor,  die  zuvor  bei 
Herzkatheteruntersuchungen  (klinische  Routinediagnostik)  erfasst  worden 
waren [Alter 2007; Alter 2008b]. Die zugrundeliegende Methodik ist Vorarbeiten 
unserer Arbeitsgruppe zu entnehmen [Alter 2007, Alter 2008b].
Die Messung von LVEDV / LVESV sowie die Messung des intraventrikulären 
Druckes wurden im engeren zeitlichen Zusammenhang, aber nicht zeitgleich 
durchgeführt (zeitlicher Unterschied im Median: sieben Tage). Zu erwartende 
kurzzeitige Druckänderungen dürften jedoch gering sein.
Erhöhte  linksventrikuläre  Wandspannung  wurde,  basierend  auf  Vorarbeiten 
[Alter 2007; Alter 2008a], enddiastolisch mit > 4 kPa und endsystolisch mit > 18 
kPa festgesetzt. Die Berechnung der linksventrikulären Masse basierte auf dem 
üblicherweise benutzten spezifischen Gewicht von 1,05g/ml (vgl. oben).
2.6 Verblindung
Alle Untersuchungen wurden doppelt-blind durchgeführt.
Die Volumetrie- und LGE-Auswertungen wurden durch Fachärzte des Zentrums 
für  diagnostische  Radiologie  am  Universitätsklinikum  Marburg  durchgeführt 
(Prof. Dr. M. B. Rominger, Dr. J. H. Figiel). Diese Untersucher waren gegenüber 
den Druck- und Wandspannungsdaten des jeweiligen Patienten verblindet.
Zum  Zeitpunkt  der  Auswertung  der  Wandspannungsdaten  waren  die 
Untersucher  (Cand.  Med.  P.  Adams,  Prof.  Dr.  P.  Alter,  Prof.  Dr.  H.  Rupp) 
gegenüber dem Vorhandensein von Late Gadolinium Enhancement ebenfalls 
verblindet.
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2.7 Gliederung
Die  Patienten  wurden  zuerst  in  ihrer  Grundgesamtheit  für  jeden  einzelnen 
Parameter untersucht. Im Anschluss daran wurden sie eingeteilt in Bezug auf 
Anwesenheit  oder Abwesenheit  von Late Gadolinium Enhancement.  Darüber 
hinaus wurden die Patienten in Quartilen von einzelnen Funktionsparametern 
eingeteilt  (LVEDV,  LVESV,  LVEF,  LV-Masse,  LV-enddiastolische  und 
endsystolische Wandspannung).
2.8 Statistik
Alle Studiendaten wurden in eine Microsoft Access®-Datenbank aufgenommen. 
Die  statistische  Auswertung  sowie  die  graphische  Aufarbeitung  erfolgte 
anschließend  mit  dem  Programm  SigmaPlot® 9.0  (Systat  Software  GmbH). 
Darüber  hinaus  wurde  für  die  Erstellung  dieser  Arbeit  OpenOffice® 3.2 
verwendet.
Zum Vergleich  der  Variablen  zweier  Gruppen  wurde  der  exakte  Fisher-Test 
verwendet, beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen der Chi-Quadrat-Test.
Bei  Vergleichen von Mittelwerten einzelner  Gruppen unabhängiger  Variablen 
wurde  der  ungepaarte  t-Test  durchgeführt.  Bei  nicht  gegebener 
Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test („Wilcoxon  rank sum test“) 
angewendet.
Vergleiche zwischen Mittelwerten von mehr als zwei 2 Gruppen in Bezug auf 
eine Einflussgröße wurden mittels einfacher Varianzanalyse („one-way analysis  
of  variance“)  durchgeführt.  Post-Hoc-Tests  wurden  für  Mehrfachvergleiche 
eingesetzt. Hierzu wurde vorrangig der „Tukey post hoc Test“ eingesetzt. Falls 
keine  Normalverteilung  vorlag,  wurde  der  rangorientierte  Kruskal-Wallis-
Varianzanalysentest  durchgeführt,  oder,  falls  geeignet,  der  Dunn’s  post  hoc-
Test.
Der Holm-Sidak-Test wurde für die Mehrfachanalyse des Auftretens von LGE in 
den sechs Gruppen (vgl. 3.3) verwendet.
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Die Messergebnisse sind angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung.
Eine  Signifikanz  der  statistischen  Tests  wurde  angenommen  bei  p  <  0,05. 
Fehlende  Signifikanz  wurde  in  Tabellen  und  Abbildungen  mit  „ns“  für  „nicht 
signifikant“ gekennzeichnet. Die Anzahl Studienpatienten in einer Gruppe, also 
die Stichprobenzahl, wurde mit „n“ angegeben.
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3. Ergebnisse
3.1 Charakteristika der Studienpatienten
Zunächst wurde eine deskriptive Auswertung der Grundcharakteristika der 300 
Studienteilnehmer vorgenommen. Dabei wurden einerseits nicht beeinflussbare 
Parameter  wie  Geschlecht  und  Alter  verglichen.  Darüber  hinaus  wurden 
Parameter  wie  Body-Mass-Index  (BMI)  und  Körperoberfläche  in  die 
Betrachtung mit einbezogen, um für nachfolgende Subgruppenanalysen starke 
Unterschiede  in  Bezug  auf  diese  Werte  ausschließen  zu  können.  Die 
Ergebnisse  sind  in  Tab.  3.1  dargestellt.  Hierbei  ergab  sich  ein  Anteil  an 
männlichen Studienteilnehmern von 70% (n = 209) mit einem mittleren Alter von 
50 Jahren ± 15 Jahre.
Die  den  aktuellen  Leitlinien  zur  Herzinsuffizienztherapie  (vgl.  oben) 
entsprechende  Medikation  der  Studienpatienten  ist  ebenfalls  Tab.  3.1  zu 
entnehmen.  184  Studienteilnehmer  (61%)  nahmen  ACE-Hemmer oder  AT1-
Antagonisten (Angiotensin 1-Antagonisten) ein, 67% (n = 202) β-Blocker. Eine 
Einnahme von Diuretika konnte bei  56% (n = 169) und eine Medikation mit  
Aldosteronantagonisten  bei  27%  (n  =  80)  der  Studienteilnehmer  registriert 
werden.
Das  Auftreten  von  Late  Gadolinium  Enhancement  wurde  bei  93  Patienten 
beobachtet. Hiervon waren 71 Patienten (76%) männlichen Geschlechts, d.h. 
nicht  signifikant  mehr  männliche  Patienten  als  in  der  Grundgesamtheit  der 
Studienpatienten.  Bei  Patienten  mit  DCM  tritt  LGE  typischerweise  streifig 
intramyokardial am interventrikulären Septum auf. Dies konnten wir auch bei 
einem Großteil unserer Patienten nachweisen. Ein Bildbeispiel ist in Abb. 3.1 
dargestellt.
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Die erhobenen Daten wurden unterteilt in eine Gruppe ohne Nachweis von LGE 
in der MRT-Untersuchung (n = 207) und eine Gruppe mit nachgewiesenem LGE 
(n = 93). Abgesehen von einem vermehrten Einsatz von ACE-Hemmern / AT1-
Antagonisten  sowie  von  Diuretika  bei  Patienten  mit  LGE fanden  sich  keine 
signifikanten Unterschiede.
Abb. 3.1 – Patient mit dilatativer Kardiomyopathie, Ejektionsfraktion 46%: Septal betontes, 
intramyokardiales, streifiges Late Gadolinium Enhancement; kurze Achse (links) und 
entsprechender 4-Kammer-Blick (rechts).
Total
n = 300
Kein LGE
n = 207
LGE
n = 93
P
Allgemeine Parameter
     Alter (Jahre) 50 ± 15 50 ± 15 51 ± 16 ns
     Männliches Geschlecht 209 (70 %) 138 (67 %) 71 (76 %) ns
     Body mass index (kg/m²) 27 ± 4 27 ± 4 26 ± 4 ns
     Körperoberfläche (m²) 2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,2 ns
Medikation
     β-Blocker 202 (67 %) 137 (66 %) 65 (70 %) ns
     Diuretika 169 (56 %) 105 (51 %) 64 (93 %) 0,014
     ACE-Inhibitoren / 
     AT1-Antagonisten
184 (61 %) 117 (57 %) 67 (72 %) 0,015
     Aldosteron-Antagonisten 80 (27 %) 48 (23 %) 32 (34 %) ns
Tab. 3.1 – Charakteristika und Medikation der Studienpatienten – Unterteilung nach Auftreten
von Late Gadolinium Enhancement (LGE) (ns = nicht signifikant / p < 0,05 als 
Signifikanzgrenze).
(ACE – Angiotensin-Converting-Enzym; AT1 – Angiotensin 1).
   3. Ergebnisse 32   
3.2 Linksventrikuläre Parameter
Die linksventrikulären Parameter haben einen Einfluss auf das Auftreten von 
LGE [Rudolph 2009].  Aus diesem Grund haben wir  die LVEF, die LV-Masse 
sowie das LVEDV und das LVESV, den Aortendruck sowie die Wandspannung 
enddiastolisch  und  endsystolisch  bei  den  300  Studienpatienten  bestimmt. 
Wiederum wurden die Patienten im Anschluss unterteilt in Gruppen nach dem 
Auftreten oder Fehlen von LGE.
Bei  den  in  die  Studie  eingeschlossenen  Patienten  zeigte  sich  eine  breite 
Spanne  an  kardialer  Funktion  von  stark  eingeschränkter  linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (LVEF) mit  einem Minimalwert  von 7% bis  hin  zu normaler 
systolischer Funktion mit einem Mittel von 47 ± 17% (Tab. 3.3). Eine reduzierte 
linksventrikuläre  systolische  Funktion  (LVEF  ≤  50  %)  wurde  dabei  bei  159 
Patienten  (53  %)  beobachtet  (Tab.  3.2).  Eine  erhöhte  enddiastolische 
Wandspannung  >  4  kPa  wurde  bei  112  Patienten  (37%)  und eine  erhöhte 
endsystolische  Wandspannung  >  18  kPa  bei  121  Patienten  (40%) 
nachgewiesen.  Eine erhöhte LV-Masse wiesen 139 (43%) Studienteilnehmer 
auf.  Ein  erhöhtes  LVEDV  zeigten  96  (32%)  Patienten,  während  sich  ein 
erhöhtes LVESV bei insgesamt 146 (49%) fand.
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Nach  der  Unterscheidung,  in  Bezug  auf  den  LGE-Nachweis,  konnte  ein 
signifikanter Unterschied bei Volumen, Funktion und Masse festgestellt werden. 
Dabei waren die Messwerte für LV-Volumen und LV-Masse bei Patienten mit 
Nachweis von LGE im Mittel erhöht sowie die Messwerte für LV-Funktion bei 
Patienten mit nachweisbarem LGE im Vergleich erniedrigt. Dies zeigt, dass eine 
beeinträchtigte Herzfunktion assoziiert ist mit einem vermehrten Auftreten von 
LGE (Tab. 3.3). Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die 
Parameter des Aortendruckes waren nicht signifikant. Hingegen konnte sowohl 
bei  linksventrikulärem Druck (LVEDP,  LVESP)  als  auch bei  linksventrikulärer 
Wandspannung  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen 
festgestellt werden. LGE wurde überzufällig häufig bei Patienten mit erhöhter 
enddiastolischer (39% vs. 26%, p = 0,020) und endsystolischer Wandspannung 
(42% vs. 24%; p = 0,002) im Vergleich zu normaler Wandspannung gefunden.
Total
n = 300
LV-Volumen, LV-Funktion, LV-Masse
     LVEDV (> 90ml/ m2) 96 (32%)
     LVESV (> 35 ml/m2) 146 (49%)
     LVEF (≤ 50%) 159 (53%)
     LV-Masse (> 83 bzw. 67 g/m2) 130 (43%)
Linksventrikuläre Wandspannung
     Enddiastolisch (> 4 kPa) 112 (37 %)
     Endsystolisch (> 18 kPa) 121 (40%)
Tab. 3.2 – LV-Parameter der Studienpatienten oberhalb (bzw. für LVEF unterhalb) der jeweiligen 
Grenzwerte.
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; ESV – endsystolisches Volumen; EF – 
Ejektionsfraktion).
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Unter Verwendung von > 4 kPa als Grenzwert [Alter 2007; Alter 2008a] für eine 
erhöhte enddiastolische Wandspannung zeigte sich eine Sensitivität von 47 % 
und eine Spezifität von  70 % für das Vorhandensein von LGE (AUC 0,611). 
Eine physiologische enddiastolische Wandspannung war assoziiert mit einem 
negativ prädiktiven Wert im Sinne von „Abwesenheit von LGE“ mit 75 %. Ein 
Grenzwert von > 18 kPa [Alter 2007; Alter 2008a] für erhöhte endsystolische 
Wandspannung besaß eine Sensitivität von 54 % und eine Spezifität von 67 % 
für  das  Vorhandensein  von  LGE  (AUC  0,574).  Der  negativ  prädiktive  Wert 
betrug hier 76 %.
Total
n = 300
Kein LGE
n = 207
LGE
n = 93
P
LV-Volumen, LV-Funktion, LV-Masse
LVEDV (ml/m²) 84 ± 43 79 ± 42 94 ± 43 0,006
LVESV (ml/m²) 49 ± 40 44 ± 37 62 ± 44 < 0,001
LVEF (%) 47 ± 17 50 ± 17 40 ± 17 < 0,001
LV-Masse (g/m²) 83 ± 33 78 ± 31 95 ± 34 < 0,001
Aortendruck
Systolisch (mm Hg) 127 ± 24 129 ± 24 123 ± 23 ns
Diastolisch (mm Hg) 69 ± 13 69 ± 13 68 ± 14 ns
Mitteldruck (mm Hg) 91 ± 15 92 ± 15 90 ± 16 ns
Linksventrikulärer Druck
LVEDP (mm Hg) 16 ± 10 15 ± 10 18 ± 10 0,010
LVESP (mm Hg) 130 ± 24 132 ± 23 125 ±  23 0,016
Linksventrikuläre Wandspannung
Enddiastolisch (kPa) 3,9 ± 3,0 3,6 ± 3,0 4,5 ± 2,8 0,025
Endsystolisch (kPa) 18,2 ± 8,5 17,5 ± 8,2 19,6 ± 9,1 0,045
Tab. 3.3 – Weitere Parameter der Studienpatienten – Unterteilung nach Auftreten von Late
Gadolinium Enhancement (LGE) (ns = nicht signifikant / p < 0,05 als Signifikanzgrenze).
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; ESV – endsystolisches Volumen; EF – 
Ejektionsfraktion; EDP – enddiastolischer Druck; ESP – endsystolischer Druck).
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Die  linksventrikuläre  Masse  gilt  als  ein  Indikator  für  linksventrikuläre 
Hypertrophie  [Levy  1987;  Haider  1998].  Diese  wurde  daher  mit  dem 
linksventrikulären  enddiastolischen  und  endsystolischen  Volumen  (LVEDV, 
LVESV) korreliert (Abb. 3.2 + 3.3). Eine linksventrikuläre Dilatation (LVEDV ≥ 90 
ml/m²) wurde dabei bei 96 Patienten (32 %) gefunden.
Abb. 3.2 – Korrelation von LVEDV und LV-Masse.
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; r – Korrelationskoeffizient).
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Weiterhin  wurde  die  linksventrikuläre  enddiastolische  und  endsystolische 
Wandspannung  mit  dem  jeweiligen  enddiastolischen  und  endsystolischen 
Volumen  korreliert  (Abb.  3.4  +  3.5).  Eine  erhöhte  linksventrikuläre 
enddiastolische Wandspannung (> 4 kPa) konnte hierbei bei 112 Patienten (37 
%)  und  eine  erhöhte  endsystolische  Wandspannung  (>  18  kPa)  bei  121 
Patienten (40 %) nachgewiesen werden.
Abb. 3.3 – Korrelation von LVESV und LV-Masse.
(LV – linksventrikulär; ESV – endsystolisches Volumen; r – Korrelationskoeffizient).
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Die Korrelationen der beschriebenen Parameter waren jeweils signifikant (p < 
0,001).  Der  Korrelationskoeffizient  lag  für  die  LV-Wandspannung  bei  0,60 
enddiastolisch  bzw.  bei  0,80  endsystolisch;  für  die  LV-Masse  lag  der 
Korrelationskoeffizient bei 0,55 bzw. 0,56.
Abb. 3.4 – Korrelation von LVEDV und LV-enddiastolischer Wandspannung.
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; r – Korrelationskoeffizient).
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3.3 Einflüsse des Late Gadolinium Enhancement
Im  Anschluss  an  die  einzelnen  Korrelationsuntersuchungen  wurde  eine 
Mehrfachregressionsanalyse  angeschlossen.  Diese  beinhaltete  als 
unabhängige Variablen die linksventrikuläre enddiastolische und endsystolische 
Wandspannung sowie das linksventrikuläre enddiastolische und endsystolische 
Volumen  (LVEDV,  LVESV)  und  die  linksventrikuläre  Masse.  Als  abhängige 
Variable  ging  das  Auftreten  von  Late  Gadolinium  Enhancement  in  die 
Untersuchung ein, um den Einfluss der einzelnen Parameter auf das Auftreten 
von LGE zu prüfen.
Abb. 3.5 – Korrelation von LVESV und LV-endsystolischer Wandspannung.
(LV – linksventrikulär; ESV – endsystolisches Volumen; r – Korrelationskoeffizient).
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Das Ergebnis zeigt  den positiven Einfluss der linksventrikulären Masse (P = 
0.0028) sowie des LVESV (P = 0.0291) und des LVEDV (P = 0.0444) auf das 
Auftreten  von  LGE.  Diese  drei  Parameter  sind  integraler  Bestandteil  der 
enddiastolischen und endsystolischen Wandspannung.
Zur Verdeutlichung der erhaltenen Ergebnisse haben wir den Einfluss auf das 
LGE unter Verwendung von Quartilen dargestellt (Abb. 3.6, 3.7, 3.8). Hierbei 
wurden die Quartilen gebildet für LVEDV und LVESV, für LV-Masse, LVEF sowie 
Abb. 3.6 – Quartile von LVEDV und LVESV.
(LV – linksventrikulär; EDV – enddiastolisches Volumen; ESV – endsystolisches Volumen; LGE 
– Late Gadolinium Enhancement).
Abb. 3.7 – Quartile von LV-Masse und LVEF.
(LV – linksventrikulär; EF - Ejektionsfraktion; LGE – Late Gadolinium Enhancement).
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für enddiastolische und endsystolische Wandspannung. Dabei zeigte sich eine 
höhere Anzahl von Patienten mit vorhandenem LGE bei erhöhten Werten für 
LV-Volumen und LV-Masse sowie bei erniedrigten Werten für LVEF. Weiterhin 
zeigte sich ein vermehrtes Auftreten auch mit  zunehmender enddiastolischer 
und endsystolischer Wandspannung.
Um  die  von  einander  abhängigen  Einflüsse  von  LV-Masse  und  LV-
Wandspannung  auf  das  Auftreten  von  LGE  zu  verdeutlichen,  wurde  eine 
Subgruppenanalyse  durchgeführt.  Ziel  dieser  Subgruppenanalyse  ist  es, 
vermittelt über die LV-Masse, den Einfluss der Wandspannung auf das Auftreten 
von LGE zu verdeutlichen. Dazu wurden die Patienten wiederum in Quartilen 
der LV-Masse eingeteilt. Jede so erhaltene Quartile wurde dann weiter unterteilt 
in  Patientengruppen  mit  normaler  und  Patientengruppen  mit  erhöhter 
Wandspannung (Abb. 3.9 + 3.10).
Abb. 3.8 – Quartile von enddiastolischer und endsystolischer Wandspannung.
(LGE – Late Gadolinium Enhancement).
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Wie oben bereits festgestellt, war dabei das Auftreten von LGE assoziiert mit 
erhöhter LV-Masse. Bei Einbeziehung der Wandspannung in die Betrachtung ist 
festzuhalten,  dass  LGE  bei  Patienten  mit  erhöhter  enddiastolischer 
Wandspannung in der 2. Quartile und, tendenziell,  in der 3. Quartile der LV-
Masse  häufiger  auftritt  als  bei  Patienten  mit  normaler  enddiastolischer 
Wandspannung. Ein ähnliches Ergebnis findet sich bei erhöhter endsystolischer 
Wandspannung, wo in der 1. Quartile und, von der Tendenz her, in der 2. und 3. 
Quartile  der  LV-Masse  vermehrt  LGE  bei  erhöhter  Wandspannung  als  bei 
normaler Wandspannung auftritt. Daraus ist zu entnehmen, dass eine erhöhte 
Wandspannung mit einem vermehrten Auftreten von LGE assoziiert ist.
Abb. 3.9 – Patienten mit LGE, eingeteilt in Quartilen der LV-Masse, bei unterschiedlicher 
enddiastolischer Wandspannung
* signifikanter Unterschied zwischen LV-enddiastolischer Wandspannung ≤ 4kPa und > 4kPa 
innerhalb dieser Quartile (p < 0,001)
(LV – linksventrikulär; LGE – Late Gadolinium Enhancement)
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Abb. 3.10 – Patienten mit LGE, eingeteilt in Quartilen der LV-Masse, bei unterschiedlicher 
endsystolischer Wandspannung
* signifikanter Unterschied zwischen LV-endsystolischer Wandspannung ≤ 18kPa und > 18kPa 
innerhalb dieser Quartile (p < 0,05)
(LV – linksventrikulär; LGE – Late Gadolinium Enhancement)
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4. Diskussion
Die  vorliegende  Arbeit  zeigt  eine  Beziehung  zwischen  einer  erhöhten 
linksventrikulären  Wandspannung  und  linksventrikulären  Masse  mit  dem 
vermehrten  Auftreten  von  Late  Gadolinium  Enhancement  bei  Patienten  mit 
dilatativer  nicht-ischämischer  Kardiomyopathie.  Die  linksventrikuläre 
Wandspannung ist ein wichtiger Parameter für Herzinsuffizienz und demzufolge 
kann es einen Teil  der  ungünstigen prognostischen Rolle  des LGE erklären 
[Vohringer 2007, Alter 2010a].
Bei den beiden Gruppen, auf der einen Seite ohne nachweisbares LGE und auf  
der  anderen  Seite  mit  LGE-Nachweis,  handelt  es  sich  um  eine  homogene 
Verteilung der Studienpatienten in Bezug auf die Grundcharakteristika. Beide 
Gruppen haben einen fast identischen Altersdurchschnitt sowie ein annähernd 
gleiches  Geschlechterverhältnis.  Auch  die  anderen  Parameter  wie  BMI  und 
Körperoberfläche unterscheiden sich in  beiden Gruppen nicht.  Daher  ist  ein 
Vergleich der beiden Gruppen ohne Einschränkungen möglich.
4.1 Linksventrikuläre Wandspannung und linksventrikuläre Masse
Eine erhöhte ventrikuläre Wandspannung ist zurückzuführen auf ein erhöhtes 
ventrikuläres Volumen, auf eine nicht adäquat erhöhte Myokardmasse sowie 
auf  einen  erhöhten  ventrikulären  Druck  [Pfeffer  1990;  Filipovic  2005;  Alter 
2008c; Alter 2010b]. Ein erhöhtes Volumen im Sinne einer Dilatation des linken 
Ventrikels ist assoziiert mit myokardialer Hypertrophie, also myokardialer Masse 
[Lorell 2000]. Aus diesem Grund wurden sowohl die LV-Masse als auch die LV-
Wandspannung mit  dem LV-Volumen korreliert.  Die dargestellten Ergebnisse 
zeigten  allesamt  einen  signifikanten  Zusammenhang  der  in  Beziehung 
gesetzten  Parameter.  Ab  einem  bestimmten  Grad  an  Dilatation  ist  darüber 
hinaus eine weitere Erhöhung der Myokardmasse nicht mehr im notwendigen 
Ausmaß möglich [Olivetti 1991; Alter 2011b], so dass unweigerlich ein weiterer, 
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nicht aufzuhaltender Anstieg der Wandspannung resultiert.
Kontrastmittel  reichert  sich  bevorzugt  im  interstitiellen  Raum an  [Weinmann 
1984; Kim 1996; Alpendurada 2008]. Dieser interstitielle Raum entsteht jedoch 
nicht  generell  bei  vermehrtem  intraventrikulärem  Volumen.  Allein  über  eine 
Erhöhung der Wandspannung kann aber eine Erhöhung des intraventrikulären 
Volumens aufgrund einer zunehmenden Dehnung der Myokardmuskelzellen zu 
einer  vermehrten  Kontrastmittelanreicherung  im  vergrößerten  interstitiellen 
Raum  führen.  Dies  wird  auf  zellulärer  Ebene  über  eine  durch  erhöhte 
Wandspannung  vermehrte  kapilläre  Leckage  gefördert [Swanson  2006; 
Nassenstein  2008].  Weiterhin  ist  festzuhalten,  dass  eine  normale 
enddiastolische  und  endsystolische  Wandspannung  einen  hohen  negativ 
prädiktiven Wert für das Fehlen von LGE besitzt.
Eine Erhöhung der LV-Masse soll ebenfalls eine vermehrte KM-Anreicherung 
bedingen.  Diese  Annahme  sei  dabei  auf  eine  durch  die  vermehrte 
Myokardmasse verlängerte Diffusionsstrecke zurückzuführen [Kim 1996; Moon 
2003; Moon 2004; O'Hanlon 2010].
4.2 Linksventrikuläre Ejektionsfraktion
Die  LV-Funktion  (LVEF)  war  bei  den  Patienten  mit  nachweisbarem LGE im 
Vergleich  zu  den  Patienten ohne LGE-Nachweis  erniedrigt.  Folglich  ist  eine 
beeinträchtigte  Herzfunktion  ebenfalls  assoziiert  mit  einem  vermehrten 
Auftreten von LGE. Nach vorliegender Studienlage soll dies ein guter Prädiktor 
für kardial bedingte Mortalität bei Herzinsuffizienz sein [Amiya 2006; Hombach 
2009].  Die  prognostische  Signifikanz  der  LVEF  wurde  jedoch  von  anderen 
Studien  in  Frage  gestellt  [Assomull  2006;  Wu  2008],  sodass  hierbei  die 
prognostische Rolle offen bleibt und weiter untersucht werden müsste.
Es gibt  verschiedene Faktoren, die auf die LVEF Einfluss nehmen. Hierbei sei 
an erster Stelle eine erhöhte LV-Wandspannung zu nennen, die direkt auf die 
Kardiomyozyten übertragen wird. Wahrscheinlich spielen noch weitere Faktoren 
eine Rolle. Hier sei z.B. der Einfluss der LVEF zusammen mit LVEDV und LGE 
auf die Länge des QRS-Intervalls im EKG zu nennen, wofür eine prognostische 
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Relevanz  nachgewiesen  werden  konnte  [Hombach  2009,  Sha  2011].  Nach 
Aussage von Assomull et al. konnte die beste prognostische Aussage bei DCM-
Patienten jedoch nur für LGE nachgewiesen werden, dessen Ätiologie in der 
Studie weiter unklar blieb [Assomull 2006].
Somit  dürfte  es  sich  bei  der  LVEF  lediglich  um  einen  Surrogatparameter 
handeln. Aus diesem Grund führten wir keine weiteren Analysen in Bezug auf 
die LVEF durch. Der nachgewiesene Zusammenhang zwischen verminderter 
LVEF  und  vermehrtem  Auftreten  von  LGE  bleibt  jedoch  von  diesen 
Überlegungen unberührt.
4.3 Late Gadolinium Enhancement-Nachweis
Bei verschiedenen Erkrankungen findet sich ein Nachweis von LGE. So ist LGE 
auf der einen Seite ein typischer Ausdruck akuter und chronischer ischämischer 
Myokardinfarktzonen, deren Entstehung auf Wandverdünnung und fibrotisches 
Remodelling zurückzuführen sei [Kim 2000; Rehwald 2002; Assomull 2007]. Die 
Interpretation  des  Auftretens  von  LGE  bei  nicht-ischämischen  CM  auf  der 
anderen Seite wird jedoch noch kontrovers diskutiert [Alpendurada 2008; Maron 
2009; O'Hanlon 2010; Yilmaz 2010]. Dies hängt zum einen damit zusammen, 
dass das beim Myokardinfarkt bereits ausführlich beschriebene Remodelling im 
Sinne einer vermehrten Fibrosierung bei nicht-ischämischen Kardiomyopathien 
bislang nicht in dem Ausmaß in der Literatur beschrieben wurde. Man findet bei 
der  DCM in histopathologischen Untersuchungen Fibrosierungen vorwiegend 
subepikardial  bis  endokardial  inklusive  des  interventrikulären  Septums 
[Unverferth 1986]. Dies widerspricht jedoch dem typischen Auftreten von LGE 
bei der DCM, das typischerweise intramyokardial streifig am interventrikulären 
Septum oder diffus auftreten soll [Looi 2010].  Zum anderen liegt das Problem 
darin,  dass  bei  CM  verschiedene  Myokardareale  gleichzeitig  betroffen  sein 
können, die jeweils eigene und z.T. auch sich gegenseitig potenzierende Folgen 
für  den  Gesamtapparat  Herz  nach  sich  ziehen  können  [Nassenstein  2008]. 
Einzig der Zusammenhang mit einer schlechteren Prognose bei Nachweis von 
LGE scheint  bislang gesichert  zu  sein  [Assomull  2006;  Wu 2008;  Fluechter 
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2010;  O'Hanlon  2010;  Shimizu  2010;  Leong  2011].  Von histopathologischen 
Studien  weiß  man,  dass  Myokardremodelling  assoziiert  sein  kann  mit 
vermehrtem kollagenen Bindegewebe bei Patienten mit Hypertonus (7.6 ± 0.7 
% vs. 0.5 ± 0.2 %; p < 0.01) und dilatativer Herzerkrankung [Brilla 2000]. Auch 
hierbei  soll,  analog  zu  den  oben  beschriebenen  Mechanismen,  eine 
Vergrößerung des interstitiellen Raumes zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit 
für einen LGE-Nachweis führen. Jedoch wurde in einer Studie von Schalla et al.  
nachgewiesen, dass es keinen Unterschied im Fibroseareal zwischen Patienten 
mit und Patienten ohne LGE-Nachweis gäbe [Schalla 2010]. Folglich kommen 
hier wiederum weitere Faktoren in Betracht, die in bestimmten Fällen zu einem 
positiven  LGE-Nachweis  führen,  wie  z.B.  transiente  Myokarditis  oder 
Amyloidose  [Mahrholdt  2004;  Syed  2010;  Maisch 2011].  Aufgrund  dieser 
Aussagen scheint es weiter unwahrscheinlich, dass eine Fibrosierung bei DCM-
Patienten die primäre und alleinige Ursache für einen positiven LGE-Nachweis 
ist  [Alter  2011a].  Dies  kann  ebenfalls  dadurch  begründet  werden,  dass  in 
Follow-up-Untersuchungen [Mahrholdt 2004; Mahrholdt 2006] bei Patienten mit 
DCM und Myokarditisverdacht  in  den Verlaufsuntersuchungen ein  Abfall  der 
Häufigkeit eines LGE-Nachweises zu verzeichnen war.  Wird an dieser Stelle 
nicht eine Fibrosierung angeschuldigt, für den LGE-Nachweis verantwortlich zu 
sein,  sondern  eine  erhöhte  LV-Wandspannung  im  Akutstadium  einer 
Myokarditis,  so  lässt  sich  der  Abfall  des  LGE-Nachweises  im  Stadium  der 
Ausheilung  der  Myokarditis  mit  einer  im  Vergleich  zum  Akutstadium 
abgefallenen LV-Wandspannung erklären. Auch bei Stensaeth et al. [Stensaeth 
2011] fanden sich die beschriebenen Abfälle des LGE-Nachweises in  Follow-
up-Untersuchungen, die sogar noch deutlicher ausfielen als bei Mahrholdt et al. 
[Mahrholdt  2006]  (28% der  Patienten  mit  initialem LGE-Nachweis  waren  im 
Verlauf noch positiv für LGE; bei Mahrholdt et al. 40% bei n=15 zum Follow-up-
Zeitpunkt). Die von den Studienautoren als mögliche Ursache beschriebenen 
Vermutungen beschränkten sich auf reversible Ursachen für das Auftreten von 
LGE  [Stensaeth  2011],  welche  sich  durch  die  oben  beschriebene  erhöhte 
Wandspannung sicher beschreiben lassen.
Das für diese Arbeit verwandte dickwandige Kugelmodell erlaubt die Kalkulation 
der  mittleren  Wandspannung  jedoch  nur  unter  idealen  und  homogenen 
Bedingungen  für  den  gesamten  linken  Ventrikel.  Daher  fließen  lokale 
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Änderungen sowie lokal beschränkte Erhöhungen der Wandspannung nicht mit 
in diese Betrachtung ein. Diese Veränderungen finden sich jedoch bevorzugt 
bei  DCM-Patienten  [Hayashida  1990;  Fujita  1993]  und  besitzen  einen 
zusätzlichen Einfluss auf den lokalen interstitiellen Raum. Wie Mahrholdt et al. 
[Mahrholdt 2008] bereits beschrieben haben, soll bei der dilatativen Form der 
Kardiomyopathie in mehr als der Hälfte der Fälle das Auflösungsvermögen der 
MRT nicht  ausreichen,  ein vorhandenes LGE-Signal  nachweisen zu können. 
Dies  kann  wiederum  damit  zusammenhängen,  dass  der  von  den  Autoren 
vermutete  Mechanismus  zur  Entstehung  des  LGE  über  vermehrte 
Gewebefibrosierung im Falle der DCM nicht in dieser Form abläuft oder nicht,  
oder  zumindest  nicht  allein,  der  ausschlaggebende  Punkt  ist,  wie  es  beim 
Myokardinfarkt und bei der HCM der Fall sein soll, die von den Autoren häufig 
als  Standardbeispiele  angeführt  werden.  An dieser  Stelle  könnten daher  die 
lokalen Änderungen der Wandspannung eine Rolle spielen [Young 2001], die 
über das zusätzliche „Mehr“ an Wandspannung eine ausreichende Spannung 
zur  magnetresonanztomographisch  nachweisbaren  Kontrastmitteldeposition 
bedingen  könnten.  Diese  Aussage  kann  darüber  gestützt  werden,  dass  bei 
normaler Wandspannung ein hoher negativ prädiktiver Wert für die Abwesenheit 
von  LGE  gefunden  wurde.  Ähnliche  Mechanismen  könnten  ebenfalls  beim 
Auftreten von LGE in Randzonen eines Myokardinfarktes mitwirken, wovon man 
weiß,  dass merklich erhöhte  lokale Wandspannung eine Rolle  spielt  [Bogen 
1980;  Heusch  1991;  Zhong  2009].  Diese  Aussage  kann  weiterhin  über  die 
Tatsache gestützt werden, dass nach aktueller Studienlage [Unverferth 1986; 
Brilla  2000;  Looi  2010,  Schalla  2010]  eine  Diskrepanz  zwischen  dem 
Nachweisort von Fibrosierungen bei DCM-Patienten und dem LGE-Nachweisort 
vorliegt  (vgl.  oben).  Zusätzlich  könnte  der  nachgewiesene  erhöhte 
intraventrikuläre Druck die periphere Koronarperfusion übersteigen [Fang 2010] 
und  eine  myokardiale  Ischämie  besonders  in  der  Mitte  des  dreischichtigen 
Myokards,  wo  sich  in  den  meisten  Fällen  nicht-ischämischer  CM  die  KM-
Disposition nachweisen lässt  [McCrohon 2003;  Nagel  2007],  bedingen.  Dies 
könnte  dann  wiederum  eine  veränderte  „Wash-in“-  und  „Wash-out“-Kinetik 
bedingen  [Kim  1996,  Alpendurada  2008]  sowie  einen  Verschluss  kleinerer 
Koronargefäße [Nassenstein  2008],  die  sich allesamt  in  einer  erhöhten KM-
Clearance äußern könnten.
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen erstmals, dass das Auftreten von LGE mit 
einer  erhöhten  linksventrikulären  Wandspannung  assoziiert  ist.  Bisher 
publizierte Vermutungen konnten, wie oben dargelegt, das Auftreten des LGE 
bei  DCM-Patienten  bislang  nicht  schlüssig  erklären.  Vermutungen  wie  eine 
vermehrte  Fibrosierung  ähnlich  wie  beim  Myokardinfarkt  oder  der  HCM 
scheinen  bei  der  DCM  eher  Epiphänomene  zu  sein,  da  u.a.  in  Follow-up-
Untersuchungen initial vorhandene LGE-Dispositionen nicht mehr nachweisbar 
waren. Die erhöhte Wandspannung erklärt, unter Berücksichtigung zusätzlicher 
lokaler  Wandspannungsinhomogenitäten,  hingegen  nachvollziehbar  das 
vermehrte  Auftreten  von LGE durch daraus resultierende Veränderungen im 
Interstitium.
Wichtig  festzuhalten  ist  weiterhin,  dass  eine  erhöhte  Wandspannung 
unabhängig von der LV-Masse mit LGE assoziiert ist. Daraus kann man nun 
ableiten, dass sowohl die erhöhte Wandspannung als auch eine erhöhte LV-
Masse unabhängig voneinander das Auftreten von LGE bedingen können. Eine 
erhöhte  LV-Wandspannung  kann  damit  auch  den  zugrundeliegenden 
Mechanismus einer schlechteren Prognose bei LGE-Nachweis erklären [Alter 
Abb. 4.1 – Zusammenfassung der aktuellen Studienlage zu lokalen 
Wandspannungsunterschieden.
(MRT – Magnetresonanztomographie; LGE – Late Gadolinium Enhancement; Pfeile – Inhalt des 
vorangehenden Kastens könnte den Inhalt des nachfolgenden Kastens bedingen).
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2010a],  welche  wiederum  durch  eine  zunehmende  LV-Dilatation  und  LV-
Hypertrophie erklärbar ist (vgl. oben) [Alter 2011b]. Daraus kann man ableiten, 
dass LGE, vermittelt über eine vermehrte Wandspannung, ein kausaler Faktor 
für eine LV-Dilatation ist.
Abb. 4.2 – Studienergebnis.
(LV – linksventrikulär; LGE – Late Gadolinium Enhancement).
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5 Fazit
In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von LGE 
assoziiert  ist  mit  erhöhter  LV-Wandspannung  und  erhöhter  LV-Masse. 
Basierend  auf  den  vorliegenden  Ergebnissen  scheint  eine  erhöhte 
linksventrikuläre  Wandspannung  ein  bisher  unerkannter  Marker  für  das 
Auftreten  von  LGE  zu  sein.  Die  ventrikuläre  Wandspannung  ist  dabei  ein 
wichtiger  funktioneller  Parameter  für  Herzinsuffizienz  und  die  LV-Masse  ist 
bekanntermaßen  ein  unabhängiger  prognostischer  Parameter  für  kardiale 
Mortalität [McLenachan 1987; McLenachan 1990;  de Simone 2008]. Wie aus 
tierexperimentellen Studien bekannt ist, ist erhöhte myokardiale Dehnung und 
neurohumorale  Adapierung  assoziiert  mit  ventrikulärer  Dilatation,  die  zu 
ventrikulärer Arrhythmie prädisponiert.  Dies soll u.a. durch dehnungssensitive 
Ionenkanäle vermittelt werden [Franz 1992; Wang 1994; Kelly 2006; Kuijpers 
2007;  Watanabe  2008].  Eine  erhöhte  LV-Wandspannung  erhöht  das 
Arrhythmierisiko  [Bauer  2002],  wobei  regionale  Wandspannungsvariationen 
lokalen  Inhomogenitäten  zugeschrieben  werden  können  [Young  2001].  Im 
Besonderen  kann  möglicherweise  das  Auftreten  von  plötzlichem  Herztod 
aufgrund von schweren ventrikulären Arrhythmien wandspannungsassoziiertem 
LGE zugeschrieben werden.  Eine eingeschränkte  LVEF sei  aktuell  zwar  ein 
guter Marker dafür, welche Patienten am meisten von einer ICD-Implantation 
profitieren  sollen,  jedoch  sei  die  LVEF  kein  guter  Marker  für  das 
Arrhythmierisiko selbst [Partington 2010]. Weitere Arbeiten inklusive Follow-up-
Untersuchungen  sind  daher  erforderlich,  um  die  genauere  prognostische 
Relevanz von LGE zur Progression einer Herzinsuffizienz, dem Auftreten von 
plötzlichem  Herztod  sowie  der  Risikostratifizierung  für  die  prophylaktische 
Implantation  eines  Cardioverter-Defibrillators  (ICD)  zu  untersuchen  [Leong 
2010; Lehrke 2010; Leong 2011] und dabei den Einfluss der Wandspannung auf 
das  Arrhythmierisiko  bei  vorhandenem  LGE  im  Vergleich  und  /  oder  in 
Kombination  zur  LVEF  zu  beleuchten.  Weiterhin  sollte  die  nicht-invasive 
Messung  der  Wandspannung  mit  der  invasiven  Herzkathetertechnik  zur 
Reduktion  der  Strahlenbelastung  für  den  Patienten  verglichen  und  auf  die 
Untersuchung lokaler Wandspannungsunterschiede ausgeweitet werden.
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6. Zusammenfassung
Das  Auftreten  von  Late  Gadolinium Enhancement  (LGE),  gemessen  mittels 
kardialer  Magnetresonanztomographie,  wird  häufig  bei  verschiedenen 
Herzmuskelerkrankungen gefunden. Bei ischämischen Herzerkrankungen ist es 
bereits  gut  charakterisiert  und  häufig  auf  postischämische  Fibrosierung  und 
Narbenbildung zurückzuführen. Bei nicht-ischämischen Herzerkrankungen sind, 
mit Ausnahme der HCM, die Ursachen noch unklar. Nach unserer Hypothese ist 
das  Auftreten  von  LGE  bei  nicht-ischämischer  dilatativer  Kardiomyopathie 
assoziiert mit erhöhter linksventrikulärer (LV) Wandspannung.
Für  diese  Studie  haben  wir  300  Patienten  mit  fraglicher  nicht-ischämischer 
dilatativer Kardiomyopathie mittels kardialer MRT untersucht. Dabei wurden LV-
Volumen, LV-Masse, LV-Wandspannung und LGE bestimmt.
Eine  erhöhte  LV-enddiastolische  Wandspannung  (>  4  kPa)  wurde  bei  112 
Patienten (37 %), eine erhöhte LV-endsystolische Wandspannung (> 18 kPa) 
bei  121  Patienten  (40  %)  gefunden.  Das  Auftreten  von  LGE wurde  bei  93 
Patienten (31 %) beobachtet. Enddiastolisches (94 ± 43 vs. 79 ± 42 ml/m², p = 
0.006) und endsystolisches LV-Volumen (62 ± 44 vs. 44 ± 37 ml/m², p < 0.001)  
sowie LV-Masse (95 ± 34 vs. 78 ± 31 g/m², p < 0.001) waren bei Patienten, die 
gleichzeitig  LGE aufwiesen,  erhöht.  Weiterhin  war  bei  diesen  Patienten  die 
enddiastolische und endsystolische Wandspannung erhöht (4.5 ± 2.8 kPa vs. 
3.6 ± 3.0 kPa, p = 0.025; 19.6 ± 9.1 kPa vs. 17.5 ± 8.2 kPa, p = 0.045).
LGE  konnte  dabei  überzufällig  häufig  bei  Patienten  mit  erhöhter 
enddiastolischer  (39  %  vs.  26  %,  p  =  0.020)  und  endsystolischer 
Wandspannung (41 % vs. 24 %, p = 0.002) gefunden werden. Eine normale 
enddiastolische und endsystolische Wandspannung besaß einen hohen negativ 
prädiktiven Wert für LGE (75 % bzw. 76 %). 
Zusammenfassend  kann  man  festhalten,  dass  das  Auftreten  von  LGE, 
unabhängig  voneinander,  assoziiert  ist  mit  erhöhter  LV-Wandspannung  und 
erhöhter LV-Masse. Pathophysiologisch dürften dabei verschiedene Ursachen 
zum vermehrten Auftreten von LGE führen: Zum einen eine erhöhte kapilläre 
Leckage durch vermehrte myokardiale Dehnung und zum anderen eine erhöhte 
Kontrastmittel-Umverteilung  sowie  verlängerte  Diffusionsstrecken.  Dabei 
   6. Zusammenfassung 52   
könnten  lokale  Wandspannungsinhomogenitäten,  ähnlich  wie  in  Randzonen 
beim  Myokardinfarkt,  zum  einen  ein  magnetresonanztomographisch-
nachweisbares LGE unterstützen sowie ein vermehrtes Arrhythmierisiko bei den 
betroffenen Patienten bedingen. Somit scheint LGE, vermittelt über LV-Masse 
und  LV-Wandspannung,  ein  potentieller  prognostischer  Marker  für  die 
Progression einer Herzinsuffizienz, für das Auftreten von plötzlichem Herztod 
sowie  zur  Risikostratifizierung  für  die  prophylaktische  Implantation  eines 
Cardioverter-Defibrillators  (ICD)  bei  Patienten  mit  DCM zu  sein,  was  durch 
weitere Studien belegt werden sollte.
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7. Summary
Occurrence  of  late  gadolinium enhancement  (LGE)  as  assessed by cardiac 
magnetic resonance (CMR) imaging has been attributed to various myocardial  
injuries. We hypothesized that LGE is associated with left ventricular (LV) wall  
stress.
We  examined  300  patients  with  suspected  non-ischaemic  dilated 
cardiomyopathy.  CMR imaging  was  used  to  assess  LV  volume,  mass,  wall 
stress, and LGE.
Increased LV end-diastolic wall stress (> 4 kPa) was found in 112 patients (37 
%),  and increased end-systolic wall  stress (>18 kPa) in 121 patients (40%). 
Presence of LGE was observed in 93 patients (31%). End-diastolic (94 ± 43 vs.  
79 ± 42 ml/m², P = 0.006) and end-systolic LV volumes (62 ± 44 vs. 44 ± 37 ml/ 
ml/m² < 0.001)  and LV mass (95 ±  34 vs.  78  ± 31  g/m²,  P <  0.001)  were 
increased in patients exhibiting LGE. In particular,  LV end-diastolic and end-
systolic wall stress were increased (4.5 ± 2.8 vs. 3.6 ± 3.0 kPa, P = 0.025; 19.6  
± 9.1 vs. 17.5 ± 8.2 kPa, P = 0.045).
Late gadolinium enhancement was observed more frequently than would be 
expected from random occurrence in patients with increased end-diastolic (39 
vs.  26%, P =  0.020)  and end-systolic  wall  stress  (41 vs.  24%, P = 0.002). 
Normal end-diastolic and normal end-systolic wall stress had a high negative 
predictive value for LGE (75 and 76%).
The  present  study  shows  that  occurrence  of  LGE  in  cardiomyopathy  is 
associated with increased end-diastolic and end-systolic LV wall stress and LV 
mass.  Suspected  causes  are  an  increased  capillary  leakage  by  stretch, 
impaired  contrast  agent  redistribution,  or  increased  diffusion  distances.  It  is 
proposed that LGE should be considered as a potential prognostic determinant 
of heart failure and severe arrhythmias and for risk stratification for prophylactic 
implantation of a cardioverter-defibillator (ICD).
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